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(3) Bicyclisch kondensierte Pyridine 

© Bicyclisch kondensierte Pyridine werden hergestellt, in 
dem man durch Umsetzung der entsprechenden Aldehyde 
mrt HHfe von Wittig- oder Grignardreagenzien die entspre- 
chende Seitenkette einfuhrt. Die bicyclisch Jcondensierten 
Pyridine eignen sich als WIrkstoffe in ArzneJmittein insbe- 
sondere in Arzneimittein zur Behandlung von Hyperlipopro* 
teinaemia und Arteriosklerose. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft bicyclisch kondensierte Pyridine, Verf ahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung in Arzneimittela 
5 Aus der Publication US 5 169 857 A2 sind 7-(polysubstituierte Pyridyl) 6-heptenoate zur Behandhing der 
Arteriosklerose, Lipoproteinaemia und Hypeiproteinaemia bekannt AuBerdem wird die Hersteflung v n 
7^4-AryI-3-pyridyi)-3^.dihydroxy-6-hepteiioate in der Publikation EP325 130 A2 beschricbea Femer ist die 
Verbindung 3-Beiizoyl-2-methyl-4-phenyl-indeno< l,2-b>pyridin-5-one aus der Publikation J. Chem. Soc. 1949, 
2134,2137 bekannt 

10 Die voriiegende Erfindung betrifft jetzt bicydisch kondensierte Pyridine der allgemeinen Formel (IX 



(i) 



20 

in welch er 

A fur Aryi mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleicb oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Aikyl, Acyl, 
Hydroxy alkyi oder Alkoxy mit jeweils btszu7 Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel — NR 3 R 4 
25 substituiert sind, 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
D foremen Rest der Formel 

30 



R— T — oder r 6 V — 

35 

stent, 
worin 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander Cydoaikyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
Aryi mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen, 

40 oder einen 5- bis 7-gltedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocydus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Trifluormethyt Trifluormethoxy, Halogen, Hydroxy, Carboxyi, durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyi, Acyi, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy 
oder Thiophenyl substituiert sind, die ihrerseits durch Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert 

45 sein konnen, 

oder die Cyclen durch eine Gruppe der Formel — NR 9 R 10 substituiert sind, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 
T eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen 
so bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 
R 7 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
und 

R 8 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel MRW 1 1 R 12 bedeutet 
55 worm 

R u und R 12 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R* und R 4 haben, 
oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C- Atom eine Carbonylgruppe bildea 

E fur Cydoaikyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stent, oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 8 
go Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls durch Cydoalkyi mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch 
Hydroxy substituiert ist; 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkyienkette vast bis zu 8 Kohlenstoffatomen buden, an 
die ein Phenyhing anneiiert ist und die durch eine Carbonylgruppe oder eine Gruppe der Formel 
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I Oder -OR 13 



5 



substituiert sein muB, 
worin 

a fur eine Zahl 1, 2 oder 3 steht, 10 
und 

R u Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 6 ECohlen- 

stoffatomen oder einen Rest der Fonnel — SiR u R 15 R 16 bedeutet, 

worin 

R 14 , R ,s und R 16 gleicfa oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis zu 6 Kohlenstoff- is 
atomen oder Phenyl bedeuten, 

und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Carboxyl 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Alkoxy oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 6 Kohienstoff- 
atomen substituiert sind, 

und deren Salze und deren N-Oxide, rait Ausnahme der Verbindung 3-Benzoyl-2-methyI-4-phenyl-inde- 20 
no < 1,2-b > pyridin-5-one. 

Die erfindungsgemaBen bicydisch-substituierten Pyridine konnen auch in Form Hirer Sake vorliegen. Im 
allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenJcliche Sake bevorzugt Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindtmgen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit 25 
Mineralsauren, Carbonsauren oder Suifonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefebaure, Phosphorsiure, Methansulfonsaure, Etbansulfonsaure, Tolu- 
olsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisuifonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall* oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen 30 
Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kali- 
um% Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organi- 
schen Aminen, wie beispielsweise Ethyiamin, Di- bzw. Triethyiamin, Di- bzw. Triethanoiamin, Dicyck)hexylamin» 
Dimethyl aminoethanol Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen in stereoisomeren Formen, die;sich entweder wie Bild und 35 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Sptegelbild (Dtas tereomere) verhalten, existierea Die 
Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweifigen Mischungen. Diese 
Mischungen der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitli- 
chen BestandteDe trennea 

Heterocyclus, gegebenenfafls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen 40 
gesattigten oder ungesattigten 5- bis 7-gIiedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gIiedrigen Heterocyclus der bis zu 3 
Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Indolyl Isochinoiyl 
Chinolyl Benzofbjthiophen, Benzo[b]furaryl Pyridyl Thienyl Furyl Pyrroryl Thiazoiyi, Oxazolyl [midazolyt 
Morpholinyl oder PiperidyL Bevorzugt sind Chinolyl Furyl Pyridyi und Thienyi 

Bevorzugt sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 45 
in welcher 

A fur Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxy, Trifiuormethyt Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 6 fCohlenstoffatomen substituiert sind, 

D fur einen Rest der Fonnel 50 



steht 
worin 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander Cyclopropyi, Cyclopentyi oder Cyclohexyi bedeuten, oder Napthyi, Phenyl 
Pyridyl Chinolyl Indoryt Benzthiazoryt oder Tetrahydronaphthalin bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 3-fach 60 
gleich oder verschieden durch Trifluormethyl Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Acyl Alkoxy oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
oder durch Phenyl Phenoxy oder Thiophenyl substituiert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluor- 
methyl oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 

T eine geradkettig oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 6 Kohlenst ffatomen 65 
bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, * 
R 7 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 
und 




oder 
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R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, TrifluormethyL Hydroxy, Trifluormetboxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

R 7 und R 8 mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cydopropyl, Cydobutyl Cycl pentyl Qydohexyi oder Cydoheptyi steht, oder fur geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Cydopropyl, Cydobutyl, 
Cydopentyl, CydohexylCyd heptyl oder durch Hydr xy substituiert ist, 

R l und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkyienkette mit bis zu 6 K hlenstoffatomen bilden, an 
die ein Phenyiring anneliert ist und die durch eine Carbonylgruppe oder eine Gruppe der Formel 

i i oder -OR 13 
O O 



substituiert sein rauB, 
worin 

20 a eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet 
und 

R 13 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyi oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen oder einen Rest der Formel — SiR !4 R l5 R 16 bedeutet, 
worm 

25 R M , R 1S und R 1 6 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis za 5 Kohlenstoff- 
atomen oder Phenyl bedeuten, 

und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brora, 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 

30 und deren Salze und deren N-Oxide, mit Ausnahme der Verbindung 3-Benzoyl-2-methyl-4-phenyI-inde- 
no < 1,2-b > pyridin-5-one, 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (X) 
inwelchen 

A ffir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl substituiert ist, 
35 D fur einen Rest der Formel 

R 7 R 8 



R 5_ T — oder R 6 \/ 



stent, 
worin 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander Cydopropyl Phenyl Pyrkiyl Chinolyl Indolyi Benzthiazolyi oder Tetrahy- 
45 dronaphthalin bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyi, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl Phenoxy oder Thiophenyl substitu- 
iert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kdnnen, 
T eine geradkettige oder verzweigte Alkyien- oder Alkenytenkette mh jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
so bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 
R 7 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 
und 

R* Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy oder Methoxy bedeutet, 
oder 

55 R 7 und R 5 gemeinsam mh dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cydopropyl, Cydobutyl Cydopentyl Cyclohexyl oder Cydoheptyl steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 
Cydopentyl oder Cydohexyi substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzeigte Alkyienkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden, an 
go die ein Phenyiring anneliert ist und die durch eine Carbonylgruppe oder eine Gruppe der Formel 



65 
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substituiert sein mufi, 
worm 

a eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet 
und 

R 13 Wasserst ff, geradkettiges oder verzweigtes Aikyt Acyi oder Alkoxycarbonyl mh jewcfls bis zu 4 Kohlen- s 

stoffatomen oder einen Rest der F rmel — SiR l4 R ls R t€ bedeutet, 

worin 

R 14 , R 1S und R 16 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AJkyl mh bis zn 4 Kohlenstoff- 
atomen oder Phenyl bedeuten, 

und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Fluor, Chlor, geradket- io 
tiges oder verzweigtes Alkyi, Alkoxy oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, 

und deren SaJze und N-Oxide, mit Ausnahme der Verbindung 3-Benzoyt-2~methyl-4-phenyI-indeno < 1,2-b > py- 
ridin-5-one. 

Ganz besonders bevorzugt sind erfmdungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), is 
in welcher 

A fur Phenyl stent, das gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiert ist, 
E fur Isopropyl oder Cydopentyl steht 

Auflerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 30 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst mit metallorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard- oder Wittig-Reaktion den Substituenten 
D in inerten Losemitteln einfuhrt, 

und gegebenenfalls die unter A, E und/oder R 1 und R 2 aufgefOhrten Substituenten nach tiblichen Methoden, 
varnert oder einfQhrt. 

Das erfmdungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erfautert werden: 



A 





25 



30 



40 
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35 

Als Losemittel eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol Xylol Hexan, Cyciohexan oder Erddlfraktionen, oder Halogenkohlen- 
wasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlonnethan, Dichlorethyien, Trichlorethylen oder 
40 Chiorbenzol, oder Essigester, oder Triethylainin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylfonnamid, Hexamethyi- 
phosphorsaurctriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 

Als Basen kommen fur die einzemen Scfaritte (tie Qblichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu 
gehdren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispieisweise N-Butyilithium, sec-Butyflithium, 
45 tertBuryUithium oder Phenyllithium, oder Amide wie beispieisweise Uthiumdiisopropyiamid, Natriumamid oder 
Kaliumamid, oder Uthiumhexamethylsilylanud, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Be- 
sonders bevorzugt werden N«ButyUithium oder Natriumhydrid eingesetzt 

Als metallorganische Reagenzien eignen sich beispieisweise Systeme wie Mg/Brombenzotrifluorid und p-Tri- 
fluormethylphenyuithhim. 

50 Als Wittig- Reagenzien eignen sich die Qblichen Reagenzien. Bevorzugt ist 3-TrifluonnethyIbenzyitriphenyl- 
phosphoniumbromid 

Als Basen eignen sich im aOgemeinen eine der oben aufgefOhrten Basen, vorzugsweise Li-bis-(triethylbu- 
tyl)amid 

Die Base wird in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol bevorzugt von 03 mol bis 2 mol jewefls bezogen auf i mol 
55 der Ausgangsverbindung eingesetzt. 

Die Umsetzung mit Wittig-Reagenzien wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°Q 
bevorzugt bei 25° C bis 40°Q durchgefQhrt 

Die Wittig-Reaktionen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt Es ist aber auch moglich, das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzuf uhren (z. B. in einem Beretch von 03 bis 5 bar). 
60 Die Rednktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmittem, bevorzugt mit sofchen, die fur die Reduktion 
von Ketonen zu Hydroxyveri)indungen geeignet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die 
Reduktion mit Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten Ldsemittem, gegebenenf alls in Anwe- 
senheit eines Trialkyiborans. Bevorzugt wird die Reduktion nut komplexen Metallhydriden wie beispieisweise 
Uthiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat Utm'unvtrialkylhydrido-boranat, Diisobutyiaiu- 
65 miniumhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid durchgefQhrt Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit 
Diisoburjdaliiminiumhydrid und Natriumborhydrid. ^ 

Das Reduktionsmhtel wird im allgemeinen in iner Menge von 4 mol bis 1 0 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol 
bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen eingesetzt 

6 
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Die Reduktion veriauft im allgemeinen in einem Tcmperaturbercich von -78°C bis +50°C bevorzugt von 
- 78°C bis 0°Q besonders bevorzugt bei - 78°C, im Fail des Diisobutyialuininiumhydrids ieweils in Abhaneie- 
keit v n der Wahl des Reduktionsmittels sowie LosemxtteL 

Die Reduktion veriauft im allgemeinen bei NormaJdruck. es ist aber auch nTgiicfa bei erfadhtem oder ernied- 
rigtem Druck zu arbeiten. 

Die Hydrierung erf olgt nacfa ubKchen Methoden mit Wasserstoff in Anwesenheit von Edelmetalikatalysato- 
ren, wie beispielsweise Pd/C, Pt/C oder Raney-Nickel in einem der oben aufgefOhrten Losemittel, vorzugsweise 
m Alkohoten wie beispielsweise Methanol, Ethanol oder Propanol in ein m Temperaturbereich von -20°C bis 
+ 100° C bevorzugt von 0°C bis +50°C bei Normaldnick oder Oberdruck. 

Als Derivatisierungen seien beispielhaft folgende Reaktionstypen genannt: K 
Oaddationen, Reduktionen, Hydrierungen, Halogenierung, Wittig/Grignard-Reaktionen und Anridierungen/Sul- 
foamidierungen. 

Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die ublichen stark basischen Verbindungen in Frage, Hierzu 
gehoren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise N-Butyflithium, sea-Butyllithium, 
tertButyllithium oder Phenyllithiura, oder Amide wie beispielsweise LithiumdiisopropylainidL Natriumamid oder is 
Kaliumamid, oder Uthiunmexamethyisilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Be- 
sonders bevorzugt werden N-ButyIKthiumoder Natriumhydrid eingesetzt 

Als Basen eignen sich aufierdem die flblichen anorganischen Basen. Hierzu gehdren bevorzugt Alkalihydroxi- 
de oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kalhnnhydroxid oder Bariumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarfoonat oder NatrhntdiydrogencarboQat. Besonders bevorzugt 20 
werden Natriumhydrorid oder KaUumhydroxid eingesetzt 

Als Losemittel eignen sich fur die einzelnen Reaktionsschritte auch Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propan- 
ol, Butanol oder ten ButanoL Bevorzugt ist tertButanoL 

Gegebenenf alls ist es notig, einige Reaktionsschritte unter Schutzgasatmosphare durchzufuhren. 

Die Halogenierungen erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefOhrten chlorierten Kohlenwasser- 25 
stoffen, wobei Methylenchlorid bevorzugt ist 

Als Halogenierungsmittel eignen sich beispielsweise Diethylamino-Schwef ehrifluorid (DAST) oder SOCI2. 

Die Halogenierung veriauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C bevorzugt 
von -78°C bis 0°Q besonders bevorzugt bei -78°Q jeweils in Abhangigkeit von der Wahl des Haiogenie- 
rungsmittels sowie LosernitteL ^ 

Die Halogenierung veriauft im allgemeinen bei Normaldnick, es ist aber auch moglich bei erh5htem oder 
enu'edrigtem Druck zu arbeiten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (0) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man 
durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (ID) 



35 




40 



in welcher 

£ die oben angegebene Bedeutung hat ^ 
und 

R> 7 fOr C t -C4-Alkoxycarbonyl stent, 

mit Aldehyden der allgemeinen Formel (IV) 

A-CHO (IV) a 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

und Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

55 
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R 18 und R 19 unter Einbezug einer Carbonyignippe den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R l und R 2 
umfassen, 

dieV rbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



A O 




inwelcher 

A, E, R 17 , R 1 * und R 19 die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und in einem letzten Schritt die Alkoxycarbonylgruppe (R 17 ) durch eine Reduktions-Oxidations-Sequenz in eine 
Aldehydgruppe uberfuhrt 

Als Losemhtel eignen sich fQr die Oxidation Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethy- 
lether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol Toluol Xylol Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder 
Halogenkohlenwasserstoff e wie Dichlormethan, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichloret- 
hyten oder Chlorbenzol oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethyisulfoxid, EHmethyiformamicl He- 
xamethylphospborsauretriamid, Acetonitrfl, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es mdglich, Gemische der 
genannten Losemhtel zu verwenden. Bevorzugt ist Methyienchlorid. 

Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Schwefeltrwxid-Pyridmkompiex, Cer(TV)-ammoniumnitrat, 
23-Dichlor-5 f 6-dicyan-benzochinon t Pyndiniumchbrochromat (PCC), Osmiumtetroxid und Mangandioxid. Be- 
vorzugt ist Schwcf el trioxid- Pyridinkoraplex. 

Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol bevorzugt von 2 mol bis 5 mol bezogen auf 1 
mol der Verbindungen der aDgemeinen Formel (FV) eingesetzt 

Die Oxidation verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von — 50° C bis + 100°Q bevorzugt von 
0° C bis Raumtemperatur. 

Die Oxidation verlauft im allgemeinen bei Normaldruck. Es ist aber auch mdglich, die Oxidation bei erhdhtem 
oder emiedrigtem Druck durchzufuhrea 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (mX (TV) und (V) sind an sich belcannt oder nach Qblichen 
Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind neu und kdnnen wie oben beschrieben hergestellt 
werden. 

Die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) haben ein nicht vorhersehbares pharmako- 
logisches Wirkspektrran. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der aDgemeinen Formel (I) besitzen wertvolle, im Vergleich zum Stand 
der Technik uberlegene, pharmakologische Eigenschaften, insbesondere sind sie hochwirksame Inhibitoren des 
Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) und stimulieren den Reversen Cholesterintransport Die erfin- 
dungsgemafien Wirkstoffe bewirken eine Senkung des LDL-Choiesterinspiegels im Blut bei gleichzeitiger 
Erhdhung des HDL-Cholesterinspiegel& Sie kdnnen deshalb zur Behandlung von Hypeiiipoproteinamie oder 
Artheriosklerose eingesetzt werden. 

Die pharmakologische Wirkung der errmdungsgemafien Stoff e wurden in folgendem Test bestimmt; 

CETP-Inhibhions-Testung 
Gewinnung von CETP 

CETP wird aus humanem Plasma durch Difterential-Zentrifugation und Saulenchromatographie in partiell 
gereinigter Form gewonnen und zum Test verwendet Dazu wird human es Plasma mh NaBr auf eine Dichte von 
1,21 g pro ml eingestellt und 18 h bei 5O000 Upm bei 4°C zentrifugiert Die Bodenfraktion (d> 1,21 g/ml) wird 

auf eine Sephadex*Phenyl Sepharose 4B (Fa. Pharmacia) Saule aufg etrag en. mit 0,15 m NaO/0,001 m TrisHQ 
pH 7,4 gewaschen und anschliefiend mh dest Wasser eiuiert Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, 
gegen 50 mM NaAcetat pH 4,5 diarysiert und auf eine CM^Sepharose* (Fa. Phannacia>-Saule aufgetragen. Mit 
einem linearen Gradienten (0-1 M Nad) wird anschliefiend eiuiert Die gepoohen CETP-Fraktionen werden 
gegen 10 mM TrisHCl pH 7,4 diarysiert und anschliefiend durch Chromatographic aber eine Mono Q*-Saule (Fa. 
Pharmacia) weiter gereinigt 

Gewinnung von radioaktrv markiertem HDL 

50 ml frisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von 142 eingestellt und bei 4*C im Ty 
65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifugiert Die Oberphase wird zur Gewinnung von kaltem LDL verwendet 
Die Unterphase wird gegen 3*4 1 PDB-Puffer (10 mM TOs/HCI pH 7,4, 0,15 mM Nad 1 mM EDTA, 0,02% 
NaN3) diarysiert Pro 10 ml Retentatv lumen wird anschliefiend 20 til 3H-Chc4esterin (Dupont NET-725; 1 
-uC/ul geldst in Ethanol 0 hinzugesetzt und 72 h bei 37° C unter N2 inkubiert 
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™?^ r 1** dann 10x1 NaBr auf Dichte 1,21 im Ty 65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm bei 

20 C zentnf ugiert Man gewinnt die Oberphasc und reinigt die Upoproteinfraktkmen durefa Gradientenzentri- 
fugatjoa Dazu wird die isolierte, markierte Lipoproteinfraktion mit NaBr auf eme Dicht von 1,26 eingestellt Je 
4 ml dieser Losung werden in Zentrifugenrohrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer Ldsung der Dicbte 1,21 sowie 
4,5 mi emer Losung von 1,063 Oberschichtet (Dicfatetosungen aus PDB-Puffer und NaBr) und anschlieBend 24 h 5 
bei 38.000 Upm und 20'C im SW 40-Rot r zentrifugiert Die zwischen der Dichte 1,063 und 1^1 liegende, das 
markierte HDL enthaitende Zwischenschicht wird gegen 3M 00 Volumen PDB-Puffer bei 4° C dialysiert 

Das Retentat enthfilt radi aktiv markiertes 3 H— CE— HDL, das auf ca. 5 x lO^ cmp pro ml eingestellt zum Test 
verwendetwird. 

CETP-Test 10 



Zur Testung der CETP-Akuvitat wird die Obertragung von ^-Cholesterolester von humanen HD-lipopro- 
teinenauf biotinyiierte LD-LJpoproteine gemessea 

Die Reaktioc i wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA^beads (Fa. Amersham) beendet und die ubertragene is 
Radioaku vitat direkt im Liquid Scintillation Counter bestimmt 

ImTestansatz werden 10 ul HDL- 3 H-Cholesterolester(- 50.000 cpm) mit 10 ulBiotm-LDL (Fa. Amersham) 
in 50 mM Hepes/0,15 m NaCl/0,1% Rmderserumalbuniin/0,05% NaN 3 pH 7,4 mit 10 ul CETP(l mg/ml) und 3 ul 
LOsung der zu priifenden Substanz (in 10% DMSO/1% RSA) gelost, fur 18 h bei 37° C inkubiert AnschlieBend 
werden 200 gl der SPA-Streptavidin-Bead-Losung (TRKQ 7005) zugesetzt, 1 h enter Schfitteln weuer inkubien 20 
und anschlieBend un Scmtfflationszahler gemessen. Als KontroUen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 ul 
Puffer, 10 uiCETP bei 4*C sowie 10 ulCETP bei 37°C ^ 

Die in den Kontrollansatzen mit CETP bei 37°C ubertragene Aktrvitat wird als 100% Obertragung gewertet 
Die Substanzkonzentration, bei der diese Obertragung auf die Halfte reduziert ist, wird als ICso-Wert angege- 
ben. 

In der folgenden Tabelle A sind die ICso-Werte (mol/I) fur CETP-Inhibitoren angegeben: 



TabelieA 



Beispid-Nr. 


IC«rWert (mol/l) 


14 


6x 10-* 


22 


2,4 x 10' 7 


27 


3x Iff 7 


28 


8x i<r 7 



35 



40 



Ex vivo Aktivitlt der erfindungsgemaBen Verbindungen 

Syrische GoWhamster aus werkseigener Zucht werden nach 24-stundigem Fasten narkotisiert (03 me/kg 
Atropin, 08 mg/kg Ketavet* sx, 30' spater 50 mg/kg Nembutal Lp.). AnschlieBend wird die V.jugularis freiprapa- 45 
nert und kanuliert Die Testsubstanz wird in einem geeigneten Losemittel (in der Regel Adalat-PIaceboldsunz- 
60 g Glycerin, 100 ml HjO, ad 1000 ml PEG-400) gelost und denTieren fiber einen in die V.jugularis eingefQhrten 
PE-Katheter verabreicht Die KontroDtiere erhalten das gleiche Volumen Losungsmittel ohne Testsubstanz. 
AnschlieBend wird die Vene abgebunden und die Wunde verschlossen. 

n c^ C y* rabreicfaun * der Testsubstanzen kann auch pu>. erfolgen, indem die Substanzen in DMSO geldst und 50 
05% Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral verabreicht werden. Die Kontrolltiere erhalten identische 
Volumen Ldsemittel ohne Testsubstanz. 

Nach verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Applikation - wird den Tieren durch Punktion 
des retro-orbitalen Venenplexus Blut entnommen (ca. 250 ul). Durch Inkubation bei 4°C Ober Nacht wird die 
Germnu ng abg eschlossen, anschlieBend wird 10 Minuten bei 6000 x g zentrifugiert Im so erhahenen Serum 55 
wird die C^-AJctrvhat durch den modiflzierten CETP-Test bestimmt Es wird wie fur deri CETP-Test oben 
beschneben die Ubertragung von 3 H-Cholesierolester von HD-Upoproteinen auf biotinyUerte LD-Lipoprotei- 
ne gemessen. * K 

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA^beads (Fa. Amersham) beendet und die ubertragene 
Radioaktivrtat direkt im Liquid Scintlation Counter bestimmt & 

Der Testansatz wird wie unter "CETP-Test* beschneben durchgefuhrt LedigBch 10 ul CETP werden fur die 
Testung der Serum durch 10 ul der entsprechenden SerumpToben ersetzt Als KontroUen dienen entsprechende 
Inkubationen mit Seren von unbehandelten Tieren. 

Die in den Kontrollansatzen mit KontroUseren Qbertragene Aktivitat wird als 100% Obertragung gewertet 
Die Substanzkonzentration, bei der diese Obertragung auf die Halfte reduziert ist wird als EDso-Wert angege- 65 
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TabeUeB 
EDso-Werte fOr ex vivo-Aktivhat 



Bsp. 


ED 50 


% Hemmung | 
bei 10 me/kc u 


14 


< 10 mg/kg 


64,0 % | 


» 


> 10 mg/kg 


46,0 % 8 


29 


> 10 mg/kg 


17,2 % 1 


28 


> 10 mg/kg 


30,2 % 1 



In vivo Aktivitat der erfmdungsgemaBen Verbindungen 

Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproteine und Triglyceride wird syriscfaen Gold- 
hamstera aus werkseigener Zucht Testsubstanz i n DMSO geidst und 0,5% Tyiose suspendiert mittels Schlund- 
sonde peroral verabreicht Zur Bestimmung der CETP-Aktivitat wird vor Versuchsbeginn durch retro-orbitale 
Punktion Blut entnommcn (ca> 250 pi). Anschliefiend werden die Testsubstanzen peroral mittels einer Schhmd- 
sonde verabreicht Die KontroUtiere erhalten identische Volumen Ldsemhtel ohne Testsubstanz. Anschliefiend 
wird den Tleren das Futter entzogen und zu verschiedenen Zeitpunkten — bis zu 24 Stunden nach Substanzap- 
pfikation — durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. 

Durch Inkubation von 4°C fiber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, anschliefiend wird 10 Minuten bei 
6000 x g zentrifugiert 1m so erhaltenen Serum wird der GehaJt an Cholesterin und Trigryceriden mit Hilfe 
modifizierter kommendell erhaltlicher Enzymtests bestimmt (Cholesterin enzymatisch 14366 Merck, Triglyceri- 
de 14364 Merck). Serum wird in geeigneter Weise mit physiologischer Kochsalzldsung verdunnt 

100 ul Serum-Verdunnung werden mit 100 ul Testsubstanz in 96-LochplaCten versetzt und 10 Minuten bei 
Raumtemperatur inkubiert Anschliefiend wird die optische Dichte bei einer WeDenlange von 492 nM mit einem 
automatischen Piatten-Lesegerat bestimmt Die in den Proben enthaitene Trigrycerid- bzw. Cholesterinkonzen- 
tration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Staiidardkurve bestimmt 

Die Bestimmtmg des Gehattes von HDL-Cholesterin wird nach Prazipitation der ApoB-hahigen Lipoproteine 
mittels eines Reagenziengemisch (Sigma 352-4 HDL Cholesterol Reagenz) nach Herstellerangaben durchge- 
fuhrt 

TabefleC 
HDL-Anstieg bei in vivo- Versuchen 



| Bsp. 


Dosis (mg/kg) 


% HDL- Austin 


1 18 


2x 10 


3,3 


[ 19 


2x 10 


17,1 I 


20 


2x 10 


11,14 I 


29 


2x 10 


21,4 | 



In vivo Wirksamkeit an transgenen hCETP-Mausen 

Transgenen Mausen aus eigener Zucht (Dinchuck, Hart Gonzalez, Karmann, Schmidt Wirak; BBA (1995^ 
1295, 301) wurden die zu prufenden Substanzen im Futter verabreicht Vor Versuchsbeginn wurde den Mausen 
retroorbital Blut ntnommen, um Cholesterin und Triglycerid im Serum zu bestimmen. Das Serum wurde wie 
ben fur Hamster beschrieben durch Inkubation bei 4*C fiber Nacht und anschhefiender Zentrifugation bei 6000 
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x g gewonnen. Nach einer Wocfae wurde den Mausen wieder Blut entnommen, urn Upoprotetne und Triglyceri- 
de zu bestimmeiL Die Veranderung der gemessenen Parameter werden als prozentuaJe Veranderung gegenuber 
dem Ausgangswert ausgedruckt 

Tabelle D 



Bsp. 


HDL 


LDL 


Triglyceride | 


14 (100 ppm) 


22,0 % 


- 10,5 % 


- 9,7 % | 



Die Erfmdung betrifft auBerdem die (Combination von von bicyclisch annellierten Pyridinen der allgemeinen 
Formel (I) mit einem Ghicosidase- und/oder Amyiasehemmer zur Behandlung von familiarer Hyperiipidaea- 
mien, der Fettsucht (Adipositas) und des Diabetes meflitus. Glucosidase- und/oder Amyiasehemmer 1m Rahmen 
der Erfmdung sind beispielsweise Acarbose, Adiposine, Voglibose, Mtglitoi, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibo- 
se (MDL-73945), Tendamistate, AI-3 688, Trestatin, Pradiraicin-Q und Salbostatin. 

Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglhoi, Emiglitate oder Voglibose mit einer der oben aufge- 
fuhrten errmdungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Wetse in die ublichen Formufierungen QberfGhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Ver- 
wendung inerter, nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel Hierbet soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jewe&s in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmi* 
schung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen DosierungsspieJraum zu 
erreichen, 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit L&semitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalk unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenralls organische Losemittel als 
Hilfsldsemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral tnsbesondere perlingual oder 
intravenos. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendnng kdnnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter 
flussiger Tragerniaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Application Mengen von etwa 0,001 bis 
1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei- 
chen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Kdrpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit vom Kdrpergewicbt bzw. der Art des Applikationsweges, vom indnriduellen Vernalten gegenuber 
dem Medikament, der An von dessen Fonnulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welcbem die Verabrei- 
chung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wfihrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mufi. Im Falle der 
Applikation grdBerer Mengen kann es empfehlenswen sein, diese in mehreren Einzelgaben fiber den Tag zu 
verteilen. 

Verwendete AbkQrzungen 

C = Cyclohexan 
EE «■ Essigester 
PE « Petrolether 
THF = Tetrahydrofuran 
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Atisgangsvei*bindungen 
Beispiel I 

7£-Dic^or^4-fluor-phenyI)-2-isopropyi-^ 

F 



10 



is 



20 




30 



35 



Id 500 ml Toluol werden 44 g 5,6-Dichlor- 1 3-indandion (204 mmol), 29,2 g 3-Amiix>-4-methyl-2-pentec5aure- 
methylestcr (204 mmol) und 253 g p-Fluorbenzaldehyd (204 mmol) geldst und am Wasserabscheider auf Ruck* 
fliiBtemperatur fur 18 h erhitzt Nacb Abkuhlen wird abfiltriert und das FUtrat eingeengt Das Rohprodukt wird 
an 1,2 kg Kieselgel (0,04—0,063 mm) mit Cyclohexan : Essigester 9 : 1 elmert 
Ausbeute: 14,5 g (16% dTh.) 
Rf-037(C/EE9:1) 

Beispiel D 

7£-DicMor^4-fluorphenyI)-3-hycu*oxy^ 



40 



45 



50 




€0 



Unter Argon werden 7,4 g der Verbindung aus Beispiel I (167 mmol) in 155 ml absolutem Toluol geldst und 
bei -70°C 66,6 ml 1 molare Du^butylalummhunhydridl6sung in Toluol (66,6 mmol) zugetropft Nach 30 min 
Rubren bei -70°C und 30 min bei -60°C werden langsam 15j6 ml Methanol zugetropft and das Kuhlbad 
entfernt Folgend wird mit 100 ml Toluol verdunnt und 900 ml 20%ige Natrium-Kalium-tartrat-L6sung zugege- 
ben und fur I h geruhrt Nach Trennung der organischen und wifirigen Phasen wird die wafirige Phase mh 
Toluol nachextrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und 
darauf fiber Natriumsulfat getrocknet Das aus der organischen Phase eingeengte Rohprodukt wird an 600 g 
Kieselgel (0,04- 0,063 mm) mh C/EE 8 : 2 eluiert 
Ausbeute: 4,47 g(64% dTh.) 
Rf-ai2(CyEE8:2) 
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Bcisptel III 

73-Dichl r4^fluorphenyl)-24soprDpyl-5K>xo-5H-mden^^ 




10 



15 



Zu einer Losung von £1 g aus Beispiel II (5 mmol) in 140 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur eine 
Mischung aus 63 g Pyridiniumchlorochromat (30 mmol) und g Aluminiumoxid (30 mmol) gegebea Nach 
1,5 h wird etwas Kieselgel zugesetzt, uber 280 g Kieselgel abgesaugt and mit ca. 2000 ml Methylenchlorid 25 
nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate werden eingeengt und tm Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 1,8 g (87% d Th.) 
Rf=0,45(C/EE8:2) 

HersteDungsbeispiele ao 
Beispiel 1 

73-DidiIor^4-fluorpheny()-3[hydrox^^ 




a) DarsteUung des Grignard-Reagenzes 

55 

Unter Argon werden zu 537 mg Magnesium (22,4 mmol) 100 ml THF gegeben, wenige Tropfen Dibromme- 
than zugesetzt und auf RuckfluS erhitzt Zu der refluxierenden Suspension werden langsam 3,47 g p-Bromben- 
zotrifluorid (15,6 mmol), geldst in 20 ml THF, zugetropft Nach 2 h wird auf Raumtemperatur abgekGhlt 

b) Grignardaddhion an Substanz aus Beispiel III 60 

Zu einer Losung von 248 g aus Beispiel m (5,2 mmol) in 50 ml THF wird bei - 20°C die unter a) synthetisierte 
Grignardldsung zugetropft Nach 30 min werden 50 ml gesattigte Ammonhunchloridldsung zugegeben und 
10 rain geruhrt £s wird mit Wasser und Toluol verdunnt die Phasen getrennt, die wSfirige Phase mit Toluol 
nachextrahiert, die vereinigten organischen Phasen mh gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen und zuletzt 65 
die organische Phase fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird an 600 g Kieselgel 
(0,04-0,063 mm) mit C/EE 9 : 1 ehiiert Die Eiuate werden kristallisiert 
Ausbeute: 2JS g (89% din,) 
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R/=032(C/EE8 :2) 

Beispiel2 

5 73-DicMoM<4-fluorphenyI)-3{fluor^ 

F 



25 In 10 ml Methylenchlorid werden unter Argonatmosphare 260 mg aus Beispiel 1 (0,46 mmol) geldst und bei 
-70°C 0,06 ml Dicthylaminoschwefcltrifluorid in 1 ml Methylenchlorid zugetropft Nach lOmin bei dieser 
Temperatur werden 6 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung zugegeben und anf Raumtemperatur 
erwarmt Die Phasen werden getrenm, die organische Phase nochmah mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsul- 
f at getrocknet filtriert und eingeengt An 20 g Kieselgel (0,04- 0,063 mm) wird mit C/EE 95 : 5 eluiert 

30 Ausbeute: 184 mg(71% dTh.) 
Rf« 0,43 (C/EE 9:1) 

Beispiel 3 

35 73-DicWor^4-fluoiphOTyi^ 

5-oI 



F 




Zu einer Losung von 122 mg aus Beispiel 2 (0,2 mmol) in 10 ml Methanol werden bei 0 D C 16 mg Natriumbor- 
hydrid (0,4 mmol) zugesetzt und 2 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt Es wird mh gesattigter Ammoniumchlo- 
ridldsung versetzt und dreimal mit Toluol extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden fiber Natrium- 
sulfat getrocknet filtriert und eingeengt Das Rohprodukt wird an Kieselgel (0,04—0,063 mm) mit C/EE 97 : 3 
6o eluiert 

Ausbeute: 1 19 mg(97% dTh.) 
Rf- 0,17 (C/EE 9:1) 

Trennung der Diastereomere 

65 

Mitt k praparauver HPLC (250 x 25 mm, RP18, 7 urn; FluBrate 6 ml/min mit Acetonhil/Wasser 8 : 2\ 
1 10 mg aus der Verbindung Beispiel VI werden in 2 Injects fiber die SSuie getrennt 
Ausbeute: 56 mg Diastereomer A, 41 mg Diastereomer B 
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Rf= <M7(aEE9:l). 

In Analogie zu den Vorschriften der Beispieie 1—3 werden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt 

Tabeilel 



F 




Bsp.-Nr. 


D 


E 


R u /R u 


Isomer 


- , 


1 

25 


4 


£ 


CH, 


H/H 


Oiasteio- 

2:1 


0,13 

C/EE 9:1 


30 


5 






H/H 




0,13 

C/EE 9:1 


35 
35 


A 6 




CH, 


H/H 


Diastexeomer 
1 


0,13 

C/EE 9:1 


40 


7 




CH, 


H/H 


Diastereomer 
2 


0,13 

C/EE 9:1 


45 


8 




CH, 


H/H 




0,18 

PE/EE 10:1 


50 


9 




CH, 


H/H 


Diastereomer 
1 


0,15 

C/EE 9:1 


55 


10 




CH, 


H/H 


Diastereomer 
2 


0,14 

C/EE 9:1 




11 


E 


CH, 


H/H 


Eoantiomerll 


0,13 

C/EE 9:1 


60 
65 
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R^/R 20 


Isomer 


R, 


12 


c 


CH, 


H/H 


Enantiomer 12 


0.13 

C/EE9:1 


13 




CH, 


H/H 


Enantiomer 

m 


0,13 

C/EE9:1 


14 




CH, 


H/H 


Enantiomer 
112 


0,13 

C/EB9:1 


15 


r | 

r 


CK 


H/H 




0,15 

C/EE9:1 


16 


■JO** 


Cr 


H/H 




0,18 + 0.28 
C/EB8:2 






Cr 


H/H 


Diasteramer I 


0,12 

C/EE9:i 


18 




O'- 


H/H 


Diastereomer 
2 


0,12 

C/EE9:I 


19 


o 


er 


H/H 




0,13 

C/EE9:l 


20 




Cr 

\ / 


H/H 




0,18 

C/EE9:1 H 


21 


F 


Cr 


H/H 


Enantiomer 4 


0,12 

C/EE9:1 


22 


F OH 

OCT 


\J 


H/H 


Oiasterco- 
mereagemisch 


0,13+0,21 
C/EE8:2 


23 






H/H 


Diastereomer 
2 


0,13 


24 




Cr 


H/H 


Racemat 


0,10 

C/EE9:1 
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Bsfn-Nr. 


D 


E 


R W /R 2D 


Isomer 


R, 


25 








Diaslereo- 
mereogemisch 


0,33 

OEE%:2 


26 






3-C1/4-C1 


Diastertomer 
i 


0,17 

C/EE9:1 


27 




CH3 


3-C1/4CI . 


Diastereomer 
2 


0,17 

C/EE 9:1 



In AnaJogie zu den oben aufgefuhrten Vorschriften werden die hi der Tabelle 2 aufgefOhrten Verbindungen 
hergestellt: 
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Tabe0e2 



Bsp.-Nr. 


Struktnr 


Isomer 


Rl-Wert | 


28 


F 

F CH, 




0^8 

Cy/EE 

(9:1) 


29 




Racemat- 
Gemisch 


0,55 | 
PB/EB fl 

(9:1) 


30 


F 

1 OH 


Diastereo- 
merengeziLisch 

(1:1) 


0.22 

PB/EB 

(10:1) 
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Struktur 


Isomer 


Rf-Wert 


31 


F 


Diastereo- 
mercngemisch 


0,24 
PE/EE 

(5:1) 


32 


F 


Diasteroomer 

I 


0,22 

PE/EE 

00:1) 


33 


F 

^^^^ 


Diastereomer 
2 


0,22 

PE/EE 

(10:1) 
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H Bsp.-Nr. 


Sfntlrfiti* 










Isomer 


IL-Wert ] 




34 




F 








Racemat 


0,43 


5 






1 'I 


OH 








Cy/EE 
(82) 


10 






A? 










- 


15 




















35 




F 








Diastcreomer 


0,30 1 


20 




p 


[ y 


OH 






I 


Cy/EE 1 
(9:1) 1 


25 






1 T 




T 




















ct 










\ j 
F V-J 














30 


















35 


36 




F 








Diastereomer 


030 | 




F 


[ 1 


OH 






2 


Cy/EE I 
(9:1) 


40 




F \ 


X J 




1 ] 


.a 
a 






45 



















50 



S5 



60 



65 
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Bsp.-Nr. 


Struktor 


Isomer 


RrWcrt 


37 


F 


Racemat 


0,25 
Cy /EE 

(9:1) [ 


38 


F 

L 1 °" 


Diastercomer 
1 


0,24 | 
PE/EE | 
(5:1) S 


39 


F 


Diastcreomcr 
2 


PE/EE 
(5:1) 



55 



60 



65 
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Bsp«-Nr. 


Stroktur 


Isomer 


Rf-Wert 


40 




F 




Eaantiomer II 
2 


0,12 
Cy/EB 




F 


L 1 


OH 




(9:1) 




*\ \ 1 
F \ J 












i r 

r n 


\ 7 







Patentanspruche 
1. Bicyclisch kondensierte Pyridine der allgemeinen Fonnel (I) 



It 

E^N^R 2 



CO 



inwelcher 

A fQr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifhiormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl Acyl, Hydroiyalkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, oder durch cine Gmppe der 
Formel — NR*R 4 substituiert sind, 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
D fur einen Rest der Formel 



R— T— 



oder 



r; r 8 



steht, 
worin 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Oydoalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

Aryl rait 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, a 
oder einen 5- bis 7-gtiedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus nut bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reflie S, N und/oder O bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden dorch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Halogen, Hydroxy, Carboxyi durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyi, Acyi, Alkoxy oder Alkoxycarbonyi mh jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
Phenyl, Phenoxy oder Thiophenyi substituiert sind, die threrseits durcb Halogen, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 

oder die Cyclen durch eine Gruppe der Formel — NR*R 10 substhuiert sind, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R* naben, 

T eine geradkettige oder verzweigte Alkyien- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen 

bedentet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, * 

R 7 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

und 
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R 8 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifiuormethyi Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkory mit bis zu 5 Kohicnst ffatomen oder einen Rest der Formel — NR"R" bedeutet, 

worin 

R u und R 12 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R'undR 4 haben, 

oder 5 

R 7 und R 5 gemeinsam mit dem C- Atom eine Carbonyigmppe bilden, 

E fQr Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stent, oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
durch Hydroxy substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen to 
bilden, an die ein Phenylring anneliert ist und die durch eine Carbonyigmppe oder eine Gnippe der Formel 



15 



(W-CH 2 

I I oder -OR 13 
O O 

substituiert sein muB, 20 
worin 

a far eine Zahl 1,2 oder 3 stent, 
und 

R 13 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi, Acyl oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel —SiR l4 R ,5 R 16 bedeutet, 75 
worin 

R 14 , R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und wobei betde Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Carbox- 
yl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyi, AJkoxy oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 6 30 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
und deren Sake und deren N-Oxide. 

2. Bicychsch kondensierte Pyrindine der Formel nach Anspruch 1 
inwelcher 

A fur Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 35 
Chlor, Brom, Hydroxy; Trifiuormethyi, Trifhiormethory oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyi 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
D far einen Rest der Formel 



R— T — oder 



R* R 8 



40 



steht, 45 
worin 

R s und R 6 unabhangig voneinander Cyclopropyl Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder NapthyL 
Phenyl Pyridyl Chinolyl Indoryl Benzthiazoiyl oder Tetrahydronaphthalin bedeuten, die gegebenenfalls bis 
zu 3-fach gleich oder verschieden durch Trifiuormethyi, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Carboxyi durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyi Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyi mh jeweils bis zu 50 
5 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl Phenoxy oder Thiophenyi substituiert sind, die ihrerseits durch 
Fluor, Chlor, Brom, Trifiuormethyi oder Trifluormethoxy substituiert sein kdnnen, 

T eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenyienkette mit jewefls bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

R 7 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 55 
und 

R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifiuormethyi Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder 

verzweigtes Alkoxy mh bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder 

R 7 und R 8 mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 60 

E f Or Cyclopropyl Cyclobutyl Cyclopentyl Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 

Cyclopropyl Cyclobutyl Cyclopentyl Cyclohexyl Cycloheptyl oder durch Hydroxy substituiert ist, 

R l und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkyienkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bilden, an die ein Phenylring anneliert ist und die durch eine Carbonylgruppe oder eine Gruppe der F rmel 65 
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(H 2 C)— CH 2 

I I oder -OR 13 

substituiert sein muB, 
worin 

a eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 
und 

R 13 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi, Acyi oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 

Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Fonnel — SiR l4 R l5 R 16 bedeutet, 

worin 

R u , R 15 und R 16 gleich oder verscfaieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brom, oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sind, 
und deren Salze und deren N -Oxide. 

3. Bicychsch kondensierte Pyridine der Fonnel nach Anspruch 1 
in welchen 

A fur Phenyl stent, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy oder Trifluonnethyl substituiert 
tst, 

D fur einen Rest der Fonnel 

R 7 R 9 

R— T— oder r s — V — 

stent, 
worin 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Cydopropyl, Phenyl, Pyridyi, Chinotyt Indolyl, Benzthiazolyl oder Tetrahydronaphthalin bedeuten, die 

gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, 

Brom, Hydroxy, Carboxyi, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyi, Acyi, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 

mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Thiophenyl substituiert sind, die 

ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluonnethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 

T eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

R 7 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

and 

R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluonnethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy oder Methoxy bedeu- 
tet, 
oder 

R 7 und R* gemeinsam mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cydopropyl, Cyclobutyl Cydopentyi, Cyclohexyl oder Cydoheptyl stent, oder fur geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls durch Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzeigte Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden, 
an die ein Phenyiring anneliert ist und die durch eine Carbonylgruppe oder eine Gmppe der Formel 



(HX), CH 2 



oder -OR 13 



substituiert sein mufi, 
worm 

a eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet 
und 

R" Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi Acyi oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Fonnel - SiR l4 R 15 R 16 bedeutet, „ 
worin 

R 14 , R ts und R" gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AIM mit bis zn 4 
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Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und wobei beide Ringsysteme gegebcnenfafls bis zu 3-fach gieich oder verschieden durcfa Fluor, Chlor 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alk xy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

substituiertsind, 

und deren Sake und N-Oxide. 

4. Bicyclisch k ndensierte Pyridine nacfa Ansprucb 1 bis 3 als ArzneimitteL 

5. Verfahren zur Hersteliung v n bicyclisch kondiserten Pyridinen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet,daB man 

Verbindtmgen der allgemeinen Fonnel (13) 



inwelcher 

A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst mit metallorganischen Reagenzien im Since einer Grignard- oder Wittig-Reaktion den Substhu- 
enten D in inerten Losemitteln einfuhrt, und gegebenenfaOs die unter A, £ und/oder R l und R 2 aufgefuhrten 
Substituenten nach ubfichen Methoden, variiert oder einfflhrt. 

6. Arzneimittei enthaltend mindestens ein bicyclisch kondenstertes Pyridin nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittei nach Anspruch 6 zur Behandlung von Hyperlipopropteinaemia. 
& Arzneimittei nach Anspruch 7 zur Behandlung von Arteriosklerose. 

9. Verwendung von bicyclisch kondensierten Pyridinen nach Anspruch 1 bis 3 zur Hersteliung von Arznei- 
mitteln. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Hersteliung von Arznetmitteln zur Behandlung von Hyperiipoprotei* 
naemia und Arteriosklerose. 



10 




15 



40 



45 



SO 



55 



60 



65 
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